
59W’Waves  Vol. 19  No. 1  2013

１．シクロオキシゲナーゼ 
（Cyclooxygenase）との出会い

　私が COX-2の研究に関わるようになったのは、

1998年に米国MD Anderson Cancer Center（MDACC） 

に留学した時でした。与えられたテーマの１つ

が、特異的 COX-2阻害薬の１つ celecoxib（CLX）

が家族性大腸ポリポーシス（familial adenomatous 

polyposis, FAP）患者のポリープ発生を抑制できる

か否か？ というものであり、そこから COX-2や

その阻害薬について勉強することになりました。

それまでにも本来消炎鎮痛薬である非ステロイド

性抗炎症薬（Non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

NSAIDs）が FAP患者のポリープの発生を抑制する

ことは知られていたのですが、消化性潰瘍や腎障害

などの副作用のため、長期間の投与を続けることが

できないことが問題となっていました。そこで、胃

粘膜や腎で発現し恒常的機能を維持しているCOX-1

を抑制せず、ポリープや癌の進展に関与している

COX-2のみを抑制する選択的 COX-2阻害薬に期待が

寄せられるようになりました。

　CLXによる FAP患者のポリープ抑制効果に関す

る本研究は、MDACCとロンドンの St Marks病院

が参加して、randomized control trial（RCT）とし

て施行されました。具体的には、FAP患者を CLX

高用量群（800mg）、低用量群（200mg）、placebo

群の３群に分けて、それぞれ薬剤を６ヵ月間投与し

た後に、大腸および十二指腸のポリープの数と量の

変化を placebo投与群と比較するものでした。結果

は、大腸・十二指腸のポリープともに、高用量群は

placebo群に比べて有意にポリープの数や量を減少

させることが示され、大腸ポリープに関しては2000

年に１）、十二指腸ポリープに関しては2002年に２）、

その化学予防効果が報告されました。

　CLXは今では日本でも COX-2阻害薬として流通

していますが、MDACCで FAP患者のポリープ抑

制効果に関する研究に参加させていただけたのは、

貴重な体験でした。特に CLXの化学予防効果が発

表された直後に、FDAが FAP患者への予防薬とし

ての投与を承認したことには驚きました。これは

NCIが研究計画段階から介入し監査することによ

り国家がこの RCTの信頼度を担保していたためと

考えられますが、臨床医にとって、多くの患者を集

めて大規模臨床試験を行うあるいは参加するとい

うことが、１つの重要な研究手段になるというこ

とを知らされました。MDACCは「Making Cancer 

History」というキャッチフレーズの下に、数多く

の大規模臨床試験を行っていましたが、まさに自ら

新しい治療方法を開発していこうという強い目的意

識を実感しながら、約１年半の米国留学を終えまし

た。

２．COX-2と実験

　2000年に帰国した後は、COX-2阻害薬を用いた発

癌抑制の研究に取り組み始めました。私たちの教室

では以前から、ラットに十二指腸胃逆流モデルまた

は十二指腸食道逆流モデルを作製することにより、

発癌剤を用いることなく胃癌もしくは食道癌を発生

させることを報告しておりました３,４）。そこでこれ

らのモデルを使用して、COX-2阻害薬の化学予防の

実験を計画いたしました。
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でも今後増加することが危惧されています。胃食道

逆流症（gastroesophageal reflux disease, GERD）か

ら食道腺癌までの過程は、まず炎症により上皮の過

形成が起こり、これが持続することにより円柱上皮

化生、いわゆる Barrett上皮（Barrett’s epithelium, 

BE）が発生し、その後、異形成を経て腺癌に至る

と考えられています。多くの論文において、ヒトの

BEや食道腺癌では COX-2の発現が増強しているこ

とが知られていましたが、COX-2の発現が、BEで

は75％、軽度異形成では83％、高度異形成と腺癌で

は100％と、順に高くなることが報告されたことか

ら５）、COX-2と食道腺癌の関係が強く示唆されるよ

うになりました。

　私たちは Fisher 344ラットに胃全摘術を行っ

て十二指腸食道逆流モデル（duodenoesophageal 

reflux; DER, 図1A）を作成し、CLXの効果を検討し

ました６）。術後１週目から CLXを投与し40週後に

屠殺を行いコントロール群と比較しました。食道

腺癌はコントロール群では47％に見られたのに対

して、CLX群には発生が見られませんでした（ρ

<0.05）。また、円柱上皮化生の頻度はコントロール

群が89％に対して、CLX群は25％と有意に抑制さ

れており（ρ<0.005）。さらに、CLXでは、食道炎

の程度は軽く、扁平上皮の再生肥厚、基底細胞過形

成などの病変も抑制されておりました。コントロー

ル群では COX-2 mRNA、PGE2ともに10週目をピー

クとして非手術群より著明に上昇していました。一

方 CLX投与群では COX-2 mRNAの発現には差はあ

りませんでしたが、PGE2産生や Ki-67は CLX群で

10から40週目にかけて有意に抑制されておりました

（ρ<0.05）。

　以上の結果から、CLXが GERDから始まる炎症、

過形成、円柱上皮化生、異形成を経て腺癌に至る過

程自体を抑制することにより、これらすべての食道

病変の発生を抑制もしくは遅延させたものと考え

られました。また特に炎症が最も強い10週目頃に

COX-2 mRNAの発現や、PGE2の産生が高くなりま

したが、CLXは PGE2産生を強力に抑制することに

より炎症や細胞増殖を抑えることが示唆されました。

胃癌

　次に私たちは、胃発癌モデルを用いて COX-2の

関与および優先的 COX-2阻害薬である meloxicam

（MLX）の抑制効果を調べる実験を行いました７）。

　F344ラットに十二指腸胃逆流 （duodenogastric 

reflux; DGR, 図1B） 手術を行い、MLX投与群とコン

トロール群に分けて、術後20週から60週まで10週ご

とに犠牲死をさせて経時的に検討しました。DGR

により経時的に胃幽門腺領域では粘膜下過形成腺

管（GCP）、腺腫（ADM）、腺癌（ADC）の発生が

認められます。コントロール群では、GCPは20週

より見られ、60週では100％（21/21）に認められま

した。ADMは40週より発生し、60週では62％に認

め、ADCは50週より発生し、60週では33％の発癌

率でした。しかし、MLX群では30週より GCPの発

生が抑制され（ρ<0.05）、ADMと ADCの発生は見

られず、ADMは50週で、ADCは60週で有意な抑制

効果が見られました（ρ<0.01）。BrdU LIは、MLX

群で20週から60週まで有意に低値を示しました（ρ

<0.005）。COX-2 mRNAの発現は、炎症や細胞浸潤

の強い初期相の20週で最も高く、経時的に減少しま

したが、正常ラットよりは有意に高い発現を示しま

した（ρ<0.005）。それに伴い、PGE2産生レベルも

有意に亢進していましたが、MLX群では、コント

ロール群に比較して20週から60週まで有意に抑制さ

れていました（ρ<0.01）。

　以上の結果より、胃発癌モデルにおいても、炎症

から発癌に至るまでの早期の段階で COX-2の発現が

増強し、早期からMLXを投与することにより炎症
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図１　ラット十二指腸液逆流による食道・胃発癌モデル
　　　 図1Aは胃全摘術後食道空腸吻合を作製する食道腺

癌発生モデル、図1Bは前胃空腸吻合を作製する胃
発癌モデル。いずれのモデルにおいても発癌剤は使
用されていない。



61W’Waves  Vol. 19  No. 1  2013

性変化や細胞増殖が抑制され、さらには胃癌の発生

も抑制されたものと考えられました。

３．COX-2阻害薬の歴史

　ここで COX-2阻害薬の開発の経緯について、簡単

に触れてみたいと思います。前述のように NSAIDs

は消炎鎮痛薬としては非常に有用な薬剤ですが、消

化性潰瘍や腎障害などの副作用のため、長期間の投

与ができないことが問題となっていました。そこ

でこれらの問題を解決するために、炎症や疼痛に

関わる COX-2のみを抑制し、生理機能を維持する

COX-1は抑制しない、選択的 COX-2阻害薬（selective 

COX-2 inhibitor）の開発が行われました。この阻害

薬は COX-2の選択性を上げるために独自に立体構

造を設計されたもので、一般名の末尾が coxib（コ

キシブ）になっているのが特徴です。

　研究当初はメタンスルフォンアミド（-NHSO2CH3） 

である NS398、ニメスリドなどが有力候補でした 

が、COX-1活性を完全になくすことができないこと

が判明しました。そのため、トリサイクリック系薬

剤が注目されるようになりましたが、メチルスルフ

ォン基（-SO2CH3）を有するものとスルフォンアミ

ド基（-SO2NH2）を有するものがあり、それぞれ別

の製薬会社が研究を進めました。COX-2阻害の選択

性はスルフォニル基にあると考えられていますが、

メチルスルフォン系から rofecoxib、etoricoxibなど

が、スルフォンアミド系からは CLX、valdecoxibな

どが開発されました。この内 rofecoxibと CLXが上

市され、いくつかの大規模臨床試験で期待通り消化

管出血のリスクが低いことが示されたため爆発的に

処方量が増加して、欧米ではいずれも blockbuster

となりました。

　一方、COX-2が発見される前に開発中であった

meloxicam、etodolac、nabumetoneなどは、結果的

に COX-2選択性が高いことが判明したもので、優

先的 COX-2阻害薬（preferential COX-2 inhibitor）

と呼ばれています。図２は COX-1/2阻害の選択性

を示していますが、lumiracoxibから valdecoxibま

での４つの薬剤は認可されていないため、優先的

COX-2阻害薬の方が CLXより COX-2選択性が高く

なっており、選択的や優先的という言葉にあまり意

味がないようになっています。

４．COX-2阻害薬の問題点

　このように、輝かしい成果を挙げてきた選択的

COX-2阻害薬ですが、その後 rofecoxibは COX-2

選択性の高さが逆に徒となり、心血管系イベント

（cardiovascular event, CVE）の発生頻度の高さを示

す報告が相次ぎ、現在販売は中止されています。

CVEは心筋梗塞、不安定狭心症、心臓血栓、脳出

血を除く脳血管障害などの発生を意味しますが、な

ぜ選択的 COX-2阻害薬により、これらの eventが増

えるのでしょうか？

　いくつかの機序が考えられていますが、中でも最

も有名なのは FitzGeraldらが提唱するトロンボキサ

ン A2（TXA2）とプロスタサイクリン（PGI2）の不

均衡説です８）。血小板ではアラキドン酸から COX

により PGG2、PGH2を経て、TXA2合成酵素により

TXA2が産生されますが、血小板には COX-1しかな

いことがわかっています（図３）。一方、血管内

皮細胞ではアラキドン酸から COXにより PGG2、

PGH2を経て、PGI2合成酵素により PGI2が産生され

ますが、こちらは COX-1、COX-2の両者により変換

されるものの、どちらかといえば COX-2による調

節が大きいとされています。以上のことから、選択

Warner TD, Mitchell JA: Cyclooxygenases: new forms, new inhibitors, and 
lessons from the clinic.  FASEB J 18:790-804,2004.

図２　 各種の非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）と選択的
COX-2阻害薬（Coxibs）における COX-1/2の阻害選
択性（文献10）

　　　 COX-1/2比が0より大きいと COX-1選択性を示し、0
より小さいと COX-2選択性を示す。
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的 COX-2阻害薬が作用すると、血小板凝集を促進す

る TXA2の合成は抑制せず、血小板凝集を抑制する

PGI2の合成を抑制してしまうため、これらのプロス

タノイドのバランスが崩れて、凝固亢進に傾くこと

によりCVEの増加に結びつくと考えられています。

また COX-2阻害により、強力な血管拡張作用を有

する PGI2と PGE2の産生が抑制されることや、腎臓

での Na、水分の再吸収が促進されることにより、

血圧上昇が引き起こされることも CVE増加の原因

として考えられています。

　このように COX-2選択性の高さと CVEとの関係

が注目されましたが、その後他の NSAIDsの中に

も同様に CVEリスクの高いものが報告されるよう

になりました。また逆に lumiracoxibと ibuprofen

で CVEによる死亡率に差がないことや、etoricoxib

と diclofenacで CVEの発生頻度に差がないことが

報告されるようになり、話は複雑になってきていま

す。一般的に、COX-1の阻害により潰瘍、出血など

の消化管障害（gastrointestinal event, GIE）のリス

クが高くなり、COX-2の阻害により CVEのリスク

が高くなるので、それぞれの患者にとってのメリッ

ト／デメリットを考慮して薬剤を選択する姿勢が必

要であるといわれています。しかしここで注意しな

ければならないことがあります。それは、選択的

COX-2阻害薬はもちろん NSAIDsも、臨床的に消炎

鎮痛薬としての効果を発揮するだけの量が投与され

る以上、COX-2を十分阻害していることです。すな

わち COX-1選択性が高い薬剤（図２で COX-1/2比

が０以上のもの）であれば、GIEのリスクのみに注

意を払えばよいというわけではなく、CVEのリス

クも念頭に置かなければならないということになり

ます９）。

５．おわりに

　選択的 COX-2阻害薬は期待通りに、GIEを低減し

た消炎鎮痛薬として成果を示しましたが、CVEの

増加という新たな副作用も無視できなくなってきて

います。しかし、CLXやMLXなどは本稿で述べた

癌以外にも、さまざまな癌の増殖を抑制することが

報告されており、化学予防薬として今後の進展も期

待されると考えています。
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図３　 血管内皮細胞と血小板におけるシクロオキシゲナー
ゼの働きと NSAIDsと選択的 COX-2阻害薬の影響

　　　 血小板では COX-1のみが発現し、血管内皮細胞で
は COX-1/2の両者が発現しているものの COX-2の
方の調節が強いと考えられている。


